Neurologia. 2015;30(1):50—61

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

REVISION

Demencia frontotemporal variante conductual: biomarcadores,
una aproximacion a la enfermedad

M. Fernandez-Matarrubia*, J.A. Matias-Guiu, T. Moreno-Ramos y J. Matias-Guiu

Servicio de Neurologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia

Recibido el 27 de febrero de 2013; aceptado el 16 de marzo de 2013
Accesible en linea el 4 de mayo de 2013

PALABRAS CLAVE
Demencia
frontotemporal
variante conductual;
Degeneracion lobar
frontotemporal;
Biomarcador;
TDP-43;

Tau;

Genética

KEYWORDS
Behavioural variant
frontotemporal
dementia;
Frontotemporal lobar
degeneration;

Resumen

Introduccion: Las degeneraciones lobares frontotemporales (DLFT) son un grupo de patolo-
gias moleculares que se definen en funcion de la proteina acumulada en el sistema nervioso
central. La demencia frontotemporal variante conductual (DFT vc) es el sindrome clinico de
presentacion mas frecuente. Los avances realizados en los Ultimos afos han contribuido a un
mayor conocimiento de esta entidad, que puede ser el modo de presentacion de diferentes
enfermedades neurodegenerativas.

Desarrollo: Se revisa la correlacion entre clinica, patologia y genética de las DLFT, en
especial de la DFT vc, asi como los principales biomarcadores de la enfermedad. La anatomia
patoldgica de la DFT vc es muy variada, sin mostrar asociacion significativa con ningln subtipo
histopatologico concreto. Entre los biomarcadores disponibles, destacan la neuroimagen ana-
tomica y funcional, los biomarcadores analiticos y la genética. Se estan disefiando farmacos
dirigidos contra dianas moleculares concretas implicadas en la patogenia de las DLFT.
Conclusiones: La DFT vc es una causa frecuente de demencia. De entre todas las variantes
clinicas de las DLFT, es en la que resulta mas dificil establecer una relacion clinico-patoldgica.
El uso de biomarcadores puede ayudar a predecir la anatomia patoldgica subyacente, lo que
junto al desarrollo de farmacos ligando-especificos ofrece nuevas posibilidades terapéuticas.
© 2013 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Biomarkers: A new approach to behavioural variant frontotemporal dementia

Abstract

Introduction: Lobar frontotemporal degeneration (FTLD) encompasses a group of molecu-
lar disease defined by the deposition of an abnormal protein in the central nervous system.
Behavioural variant frontotemporal dementia (bvFTD) is the most frequent clinical presenta-
tion of FTLD. The past two decades of research have contributed to a better understanding
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of this entity, which may be the first manifestation in many different neurodegenerative

Development: We reviewed correlations between clinical, pathological, and genetic findings
and the main disease biomarkers of FTLD, with particular interest in bvFTD. Anatomical patho-
logy findings in FTLD are heterogeneous and the syndrome is not associated with any one specific
histopathological type. Promising available biomarkers include structural and functional neuroi-
maging techniques and biochemical and genetic biomarkers. Disease-modifying drugs designed
for specific molecular targets that are implicated in FTLD pathogenesis are being developed.

Conclusions: BvFTD is a frequent cause of dementia. Of all the clinical variants of FTLD, beha-
vioural variant is the one in which establishing a correlation between clinical and pathological
signs is the most problematic. A biomarker evaluation may help predict the underlying patho-
logy; this approach, in conjunction with the development of disease-modifying drugs, offers

© 2013 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

Biomarker; disorders.
TDP-43;
Tau;
Genetics
new therapeutic possibilities.
reserved.
Introduccion

El término degeneracion lobar frontotemporal (DLFT) es un
concepto patoldgico que engloba a un grupo de enfermeda-
des o, lo que es lo mismo, de patologias moleculares que
se clasifican en funcion de la proteina que se deposita en
el sistema nervioso central. En 2007, Cairns et al.! esta-
blecieron 4 subtipos principales en funcion de la proteina
acumulada: taupatias (DLFT-tau), ubiquitinopatias (DLFT-
U), demencia sin cambios histopatologicos especificos y
enfermedad por inclusion neuronal de filamentos interme-
dios. Posteriormente, tras los nuevos avances en patologia
y biologia molecular, esta clasificacion ha experimentado
algunas modificaciones. Actualmente, se prefiere clasificar
a las DLFT en 3 grupos patologicos principales: DLFT aso-
ciada a tau (DLFT-tau), DLFT asociada a la proteina fijadora
de ADN TAR-43 (DLFT-TDP) y DLFT asociada a la proteina de
fusion en sarcoma (DLFT-FUS). Solo un porcentaje extrema-
damente pequeio de casos escaparia de esta clasificacion
(DLFT-otros)?. Cada uno de los principales grupos patoldgi-
cos se subdivide en varias entidades o variantes patoldgicas
en funcién de la distribucién y la morfologia de las inclu-
siones proteicas y las caracteristicas histologicas especificas
(tabla 1). Estos grupos originan 6 entidades sindromicas bien
definidas: las 3 variantes clinicas de la demencia frontotem-
poral (demencia frontotemporal variante conductual [DFT
vc], afasia primaria progresiva no fluente [APPNF] y demen-
cia semantica [DS]), la demencia frontotemporal asociada a
enfermedad de la motoneurona (DFT-EMN), el sindrome de
paralisis supranuclear progresiva (SPSP) y el sindrome corti-
cobasal (SCB).

Existe un pequeno porcentaje de casos con clinica de DFT
que presentan patologia de enfermedad de Alzheimer (EA)®.
Este hallazgo es mas frecuente en la afasia primaria progre-
siva (APP) logopénica“, aunque también se ha descrito en
algunos casos de DS (10%)° y DFT vc (5-7%)°”. Los casos de EA
con diagndstico ante mortem de DFT vc se han denominado
«EA variante frontal»®.

En el presente estudio, pretendemos revisar la corre-
lacion clinico-patoldgica y biomolecular de las DFT, en
particular de la DFT vc, asi como la utilidad de los biomar-
cadores para aproximarse a la «enfermedad» a partir de la
clinica.

Correlacion clinico-patolégica y biomolecular
de las degeneraciones lobares
frontotemporales

Clasicamente, se ha considerado a las DLFT como un grupo
heterogéneo de enfermedades neurodegenerativas en las
que resultaba extraordinariamente dificil establecer una
relacion entre la presentacion clinica y el proceso patologico
subyacente. Tampoco se creia posible deducir la naturaleza
de las manifestaciones clinicas conociendo el diagndstico
patologico. Los avances en neuropatologia, bioquimica, bio-
logia molecular y genética han permitido establecer no solo
una correlacion clinicopatologica, sino también clinica, his-
tologica, biomolecular y genética.

En 2011 Josephs et al.’ realizaron una revision de varios
estudios clinico-patoldgicos'®"” realizados en la Gltima
década en 6 centros diferentes de Estados Unidos, Canada,
Reino Unido y Australia, que reunian un total de 544 casos de
DLFT. Observaron que la DFT vc mostraba patologia DLFT-tau
y DLFT-TDP en una proporcién similar. Casi todos los casos
de SPSP y SCB presentaban patologia DLFT-tau, mientras que
el 100% de los casos de DFT-EMN tenian patologia DLFT-
TDP. El 83% de los pacientes con DS asociaba patologia
DLFT-TDP, mientras que la APPNF estaba asociada fundamen-
talmente a DLFT-tau (70%). Al analizar por grupos (DLFT-TDP
y DLFT-tau), encontraron una asociacion significativa
entre el fenotipo clinico y el subtipo histopatoldgico,
excepto en el caso de la APPNF y el subtipo DLFT-tau, en
el que la asociacion no alcanzo la significacion estadistica.
Los pacientes con DFT vc y patologia tau, se asociaron a
enfermedad de Pick (PiD) en el 70% de los casos y los que
presentaron patologia TDP mostraron asociacion con el sub-
tipo 1 de la clasificacién de Mackenzie et al.'®. No obstante,
la asociacion encontrada entre la DFT vc y el subtipo histo-
patologico fue débil (fig. 1).

En algunos casos de DFT vc, existen determinados ras-
gos clinicos que orientan a un subtipo histopatoldgico
especifico’. Existe un subtipo clinico que se caracteriza por
cambios conductuales y de personalidad, en el que destacan
la hipersexualidad, la hiperfagia, la estereotipia y los com-
portamientos obsesivos, que presenta una fuerte asociacion
a patologia DLFT atipica con inmunorreactividad exclusiva a
ubiquitina (aDLFT-U)?®2", Estos casos presentan ademas un
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Tabla 1

Clasificacion histopatologica y biomolecular de las degeneraciones lobares frontotemporales

Tipo y subtipo histopatoldgico

Proteina

Caracteristicas histopatologicas

DLFT-tAU
Enfermedad de Pick

Degeneracion corticobasal

Paradlisis supranuclear progresiva

Demencia con granos argirdfiros

Taupatia multisistémica

Demencia con predominio de ovillos

DLFT ligada mutacién del gen MAPT

tau 3R

tau 4R

tau 4R

tau 4R

tau 4R

tau 3R/4R

tau 3R, 4R 0 3R/4R

Inclusiones citoplasmaticas redondeadas argirdfiras
(cuerpos de Pick)

Células no piramidales giro dentado y area CA1 del
hipocampo

Neuronas piramidales lobulos frontales y temporales
(capas ny vi)

Ovillos redondeados en neuronas y glia con
predominio cortical

Deposito de tau en astrocitos en forma de corona
(«placa glial»)

Depositos en oligodendrocitos («coiled bodies»)
Ovillos redondeados en neuronas y glia con
predominio subcortical

Astrocitos «en penacho»

Depdsito en espinas dendriticas

Depositos en oligodendrocitos («coiled bodies»)
Neocortex (lobulos frontales, temporales y
parietales)

Ganglios basales y tronco del encéfalo

Ovillos neurofibrilares corticales

Ausencia de placas de amiloide

Heterogeneidad marcada

DLFT-U
DLFT-TDP
Tipo 1 TDP-43 Abundantes NCI y DN
NIl variables («cat eyes»)
Tipo 2 TDP-43 Abundantes DN
Pocos o ningin NCI o NII
Tipo 3 TDP-43 Numerosos NCI
Escasos NII/DN
Tipo 4 TDP-43 Numerosos NIl
NCI y DN infrecuentes
DLFT-FUS
Enfermedad neuronal por inclusion de FUS NCI positivos para FUS, filamentos intermedios y
filamentos intermedios ubiquitina
Visibles en H&E
Enfermedad por inclusion de cuerpos FUS NCI positivos para FUS y ubiquitina, negativos para
basofilos TDP-43, tau y filamentos intermedios
Basofilos en H&E
DLFT atipica con inclusiones ubiquitina FUS NCI positivos para FUS y ubiquitina, negativos para
positivas TDP-43, tau y filamentos intermedios
Otras-DLFT
DLFT sin inclusiones 7 Pérdida neuronal y gliosis frontotemporal
No evidencia de inclusiones
DLFT con imnunorreactividad para Ubi Inclusiones positivas para ubiquitina o p62
proteinas del sistema ubiquitina Negativas para tau, a-sinucleina, a-internexina,
proteasoma TDP-43 y FUS
No DLFT
EA tau 3Ry 4R Placas neuriticas positivas para g-amiloide
B-amiloide Ovillos neurofibrilares positivos para tau 3R y 4R

Los subtipos de DLFT-TDP 1-4 se han clasificado segun el esquema de Mackenzie.

EA: enfermedad de Alzheimer; DLFT-FUS: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina de fusion en sarcoma; DLFT-tau:
degeneracion lobar frontotemporal asociada a depdsito de la proteina tau; DLFT-TDP: degeneracion lobar frontotemporal asociada a
deposito de la proteina fijadora de ADN TAR 43; DLFT-U: degeneracion lobar frontotemporal asociada a depdsito de ubiquitina; NCI:
inclusiones citoplasmaticas neuronales; NlI: inclusiones intranucleares neuronales; Ubi: ubiquitina.
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Anatomia patologica

Sinqrgmes Genética
Clinicos SUBTIPO TIPO
SPSP
MAPT
SCB
APPNF
FUS
DFT DFT vc
PGRN
C90RF72
DS
VCP
TARDBP
DFT-EMN <
? CHMP2B
DLFT

Figura 1

Correlacion clinica, molecular y genética de las degeneraciones lobares frontotemporales.

Las flechas indican la relacion entre los sindromes clinicos y la patologia subyacente, las de trazo continuo sefalan las asociaciones
mas fuertes. Asimismo se indica el subtipo histopatologico mas frecuente en cada caso. DFT: demencia frontotemporal; DLFT:
degeneracion lobar frontotemporal; SPSP: sindrome de paralisis supranuclear progresiva; SCB: sindrome corticobasal; APPNF: afasia
primaria progresiva no fluente; DFT vc: demencia frontotemporal variante conductual; DS: demencia semantica; DFT-EMN: demencia
frontotemporal asociada a enfermedad de la motoneurona; PSP: paralisis supranuclear progresiva; DCB: degeneracion corticobasal;
PiD: enfermedad de Pick; MAPT: microtubule associated protein tau; FUS: proteina de fusion en sarcoma; PGRN: progranulina; VCP:
valosin containing protein; TARDBP: proteina fijadora de ADN TAR 43; CHMP2B: charged multivesicular body protein 2 B. Los subtipos

DLFT-TDP 1-3 se han clasificado segin el esquema de Mackenzie.

comienzo muy temprano (edad media al inicio en torno
a los 40 anos) y se caracterizan por una marcada atrofia
estriatal’>?3. Por otra parte, la coexistencia de sintomas
psicoticos o de signos de enfermedad de la motoneurona
(EMN) orienta a patologia DLFT-TDP tipo 3%* y la apatia como
rasgo dominante a DLFT-TDP tipo 1 asociada a mutacion de
la PGRN??¢, La coexistencia de desinhibicién marcada y
alteracion del eje semantico del lenguaje sugiere patologia
tau asociada a mutacion de«microtubule-associated protein
tau» (MAPT)'42627 | a presencia de paralisis supranuclear de
la mirada vertical se asocia a patologia tau, concretamente
a degeneracion corticobasal (DCB) o, en menor medida, a
paralisis supranuclear progresiva (PSP)%.

Aunque la correlacion clinico-patologica de la DLFT-FUS
ha sido menos estudiada?®-3¢, parece que también existe una
asociacion entre el fenotipo clinico y el subtipo de pato-
logia DLFT-FUS. La enfermedad por inclusion neuronal de
filamentos intermedios se asocio a 3 sindromes, el mas fre-
cuente la DFT vc (menos frecuente DFT-EMN y SCB/esclerosis
lateral primaria). La enfermedad con cuerpos de inclusion
basofilos se asocio a DFT vc, DFT-EMN, EMN y esclerosis
lateral amiotrofica (ELA) juvenil. La aDLFTU se asoci6 con
fuerza a la DFT vc. No existen estudios clinicopatoldgicos
acerca de la DLFT sin inclusiones y la DLFT con inclusiones

citoplasmaticas con inmunorreactividad para proteinas del
sistema ubiquitina proteasoma y negatividad para TDP-43
(DLFT-UPS).

Aunque durante los primeros 4 anos suele predominar un
sindrome en concreto, es habitual que con la evolucion de
la enfermedad los sindromes clinicos que integran las DFT
se solapen?’. Kertesz et al.*® estudiaron de forma prospec-
tiva a 262 pacientes con criterios clinicos de DFT. Durante
el seguimiento, constataron la aparicion de un segundo e
incluso un tercer sindrome clinico. Los pacientes con DFT
vc desarrollaron hasta en un 50% de los casos una APPNF,
en un 22,5% un SCB/SPSP, y en torno a un 16% una DS. Algo
mas del 50% de las APPNF desarrollaron una DFT vc y un ter-
cio un SCB/SPSP. El resto de APPNF no evoluciond a ningln
otro sindrome. Tres cuartas partes de los pacientes con DS
desarrollaron una DFT vc y el resto no evolucion6 a ningln
otro cuadro clinico. Los casos con SCB/SPSP desarrollaron
una DFT vc (50%) o una APPNF (50%).

Por tanto, dado que es posible que un mismo paciente
manifieste diferentes expresiones clinicas a medida que la
enfermedad progresa, podria afirmarse que un mismo tipo
histopatoldgico es capaz de generar la aparicion de distintos
cuadros clinicos por mecanismos etiologicos o neuropatolo-
gicos desconocidos.
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Correlacion clinico-patologica de las variantes
genéticas de las degeneraciones lobares
frontotemporales

Aunque la mayoria de los casos de DLFT son esporadicos,
existe una pequefna proporcion asociada a determinadas
mutaciones genéticas. Actualmente, se conocen 7 genes
implicados en casos de DLFT familiar: MAPT, progranulina
(PGRN), C90RF72, «valosin containing protein-1» (VCP-1),
«charged multivesicular body protein 2B» (CHMP2B), pro-
teina fijadora de ADN TAR-43 (TARDBP) y proteina de fusion
en sarcoma (FUS). Las mutaciones en los genes MAPT, PGRN
y C90RF72 explican la mayoria de los casos de DFT con
herencia autosomica dominante.

Las mutaciones de MAPT? se asocian tipicamente a pato-
logia DLFT-tau, sin existir un patrén histologico concreto,
pudiendo presentarse histolégicamente como PiD, PSP y
DCB*'. Los pacientes con mutaciones del gen MAPT suelen
presentar un fenotipo de DFT vc, en ocasiones con clinica
extrapiramidal asociada?’. Caracteristicamente, presentan
una marcada atrofia simétrica temporal anterior medial y
orbitofrontal**}, por lo que no es infrecuente que se mani-
fiesten como una DS con rasgos de DFT vc (o DFT vc con
alteracion de los aspectos semanticos del lenguaje). La
desinhibicion es un rasgo especialmente frecuente en este
grupo de pacientes?>2%77,

Los casos familiares asociados a mutacion del gen de
la PGRN presentan un patron neuropatologico tipico, con
una marcada atrofia a nivel frontal, nicleo caudado, sus-
tancia negra y region medial del talamo. A diferencia
de las mutaciones de MAPT, que se asocian a tau, se
asocian a deposito de TDP-43, especialmente al tipo 1
de las DLFT-TDP segun la clasificaciébn de Mackenzie'®,
siendo las inclusiones intranucleares neuronales lenticula-
res o con forma de «ojo de gato» el hallazgo histologico mas
llamativo**“°,

Clinicamente, la expresion de las mutaciones en la PGRN
es muy variable, no solo entre familias sino entre los com-
ponentes de la misma familia. La edad al inicio es también
muy variable, incluso en la misma familia®’. Pueden presen-
tarse como un SCB*3", APPNF235152 y DFT vc*®, en la que
la apatia es un rasgo prominente?. La asociacion de EMN
es excepcional®®. En los pacientes portadores de mutacio-
nes de la PGRN, incluso en sujetos asintomaticos, los niveles
plasmaticos de PGRN son muy bajos*>4¢,

La expansion del hexanucleétido GGGGCC en el primer
intron del gen C90RF72 no solo es la mutacion conocida mas
frecuentemente asociada a ELA y DFT-EMN, sino la segunda
mutacion mas frecuente en la DLFT, después de las muta-
ciones de la PGRN. Segun el estudio de DeJesus-Hernandez
et al.”’, se asocia al 12% de los casos familiares de DFT y al
22,5% de ELA, aunque se ha descrito que en poblaciones nor-
dicas esta prevalencia es algo mayor, encontrandose en el
46% de los casos de ELA familiar, el 21,1% de ELA esporadica
y el 29,3% de DFT de la poblacién finlandesa™.

Las mutaciones del gen C90RF72, asociadas a patologia
DLFT-TDP, se pueden manifestar clinicamente como DFT vc,
ELA o DFT-EMN. La variabilidad de presentacion, incluso en
una misma familia, es muy amplia. En el estudio de DeJesus-
Hernandez, et al. ¥/, el 26,9% de los casos de DLFT presen-
taban ELA asociada y mas del 30% tenia familiares con ELA.

Las mutaciones en el gen VCP-1 se asocian a una rara enti-
dad autosomica dominante, que cursa con miopatia (90%),
enfermedad de Paget 6sea y menos frecuentemente DFT
(30%), que suele aparecer afos después del inicio de la
clinica muscular®®. De acuerdo con la clasificacion histopa-
toldgica de las DLFT-TDP, se corresponderia con el subtipo 4
de Sampathu y Mackenzie®. En la biopsia muscular de forma
tipica, aparecen los cuerpos de inclusion miopaticos.

Las mutaciones de CHMP2B, que hasta la fecha se
han identificado Unicamente en 5 familias, se asocian
tipicamente a DFT vc, con o sin clinica piramidal o extra-
piramidal asociada®-®?. En fases tardias, pueden aparecer
mioclonias®’. Unicamente en 2 casos se ha descrito EMN
asociada®®. Desde el punto de vista neuropatoldgico, se aso-
cian a DLFT-UPS.

Las mutaciones en los genes TARDBP y FUS se asocian fun-
damentalmente a casos familiares de ELA, y son muy raras
como causa de DFT®+¢7,

La relacion de los diferentes fenotipos clinicos y la pato-
logia subyacente en los casos genéticos difiere respecto a
la que se encuentra en los casos esporadicos. Por ejemplo,
en los casos esporadicos la APPNF y el SCB se asocian prefe-
rentemente a DLFT-tau mientras que en los casos familiares
se asocia con mayor frecuencia a DLFT-TDP (especialmente
tipo 1). La DFT vc esporadica o familiar se asocia indistin-
tamente a DLFT-tau o DLFT-TDP. La DS y el SPSP son casi
siempre esporadicos.

Biomarcadores de neuroimagen

Neuroimagen estructural: resonancia magnética
cerebral

Las enfermedades neurodegenerativas se asocian a atrofia
cerebral progresiva, que se puede medir y cuantificar por
medio de técnicas de neuroimagen estructural, como la RM
cerebral. La cuantificacion de la atrofia por medio de técni-
cas de neuroimagen ha mostrado ser un biomarcador Gtil en
otras enfermedades neurodegenerativas®®®’.

Existe una relacion bien establecida entre los diferentes
sindromes de DFT y el patrén de atrofia. En general, la DFT vc
se asocia a atrofia que afecta predominantemente al l6bulo
frontal, la insula, el cingulo anterior y lobulo temporal
anterior, de forma asimétrica (predominio en el hemisferio
no dominante). La DS se asocia con atrofia asimétrica que
afecta a la region anteroinferior de los lobulos temporales y
la APPNF a atrofia asimétrica (mas marcada en el hemisferio
dominante) del cortex perisilviano anterior’®72,

Lindberg et al.”* analizaron los volimenes de 9 regio-
nes corticales de interés de 61 individuos (27 controles,
12 DFT vc, 9 APPNF y 13 DS) y compararon los hallazgos en
las diversas entidades clinicas. Observaron que era posible
discriminar entre unos sindromes y otros con sensibilidad y
especificidad relativamente altas. La atrofia temporal frente
ala frontal fue el patron mas Gtil para diferenciar la DS de los
otros dos subtipos clinicos. La lateralidad de la atrofia, dere-
cha frente a izquierda, fue el parametro mas Util para discri-
minar entre DFT vcy APPNF. A pesar de ello, hay que tener en
cuenta que existe cierta heterogeneidad y solapamiento
en los hallazgos neuroanatomicos y que en las fases precoces
la RM cerebral puede no mostrar alteraciones.
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Las alteraciones cerebrales que se encuentran en la
DFT vc no solo se limitan al cortex cerebral. La atrofia
también afecta a varias regiones cerebrales subcorticales,
incluyendo la amigdala, el hipocampo, el caudado, el
estriado, el putamen, el talamo y el hipotalamo’*’>. De
hecho, la atrofia de la amigdala puede ser un marcador
atil para diferenciar la DFT vc de la EA’*. Asimismo, Chao
et al.”® observaron que la reducciéon del volumen de la
sustancia blanca frontal es un marcador de la reduccion del
volumen de la sustancia gris adyacente en pacientes con
DFT vc y que diferentes tipos de DFT asociaban distintos
patrones de atrofia de la sustancia blanca.

Cambios precoces, evolucion y estadificacion de la
demencia frontotemporal variante conductual

El desarrollo de métodos automatizados cuantitativos, como
la morfometria basada en voxeles y el mapeo del grosor cor-
tical, ha sido crucial para la deteccién de atrofia selectiva
del cingulo anterior y cortezas frontal e insular en estadios
precoces de DFT vc’"7778 que es diferente del patrén de
atrofia que se observa en otras variantes de DFT y otras
demencias, como la EA’°. No obstante, en fases clinicas pre-
coces puede no haber alteraciones macroscopicas, aunque
se sabe que la patologia molecular cerebral esta presente
anos antes de la aparicion de los sintomas (fase preclinica).
La tasa anual de atrofia cerebral global en la DFT vc alcanza
el 8%, casi el doble de la que se observa en la EA. Algunos
pacientes con DFT vc pueden presentar tasas menores (0,3%
por afo), similares a los que se ven en individuos sanos®’.
Es posible que esta cifra tan baja se deba a la inclusion de
fenocopias entre los casos.

La progresion de la atrofia cerebral en la DFT ha sido
estudiada mediante el analisis del patron de atrofia en
pacientes con diferente duracion de la enfermedad?®'. En
fases iniciales la atrofia afecta generalmente a regiones
mesioorbitarias del l6bulo frontal. Posteriormente, se afec-
tan el polo temporal, la formacion hipocampal, el cortex
frontal dorsolateral y los ganglios basales. Este patron de
progresion se ha correlacionado con el volumen de regio-
nes corticales y subcorticales y con la pérdida neuronal
subyacente®” 83, En consecuencia, el patron de atrofia es (til
para la estadificacion de la gravedad de la enfermedad®*%°.
Basandose en estos hallazgos, Kipps et al.® propusieron una
escala visual de valoracion mediante RM cerebral.

Seeley et al.”” llevaron a cabo un estudio de casos y
controles en pacientes con DFT vc en diferentes estadios
evolutivos. Clasificaron los casos en 3 grupos en funcion de
la puntuacion en la escala Clinical Dementia Rating (CDR
0,5, CDR 1 y CDR 2-3). En el grupo con afectacion leve
(CDR 0,5), se evidencid atrofia bilateral aunque asimétrica
(predominio derecho), que afectaba a diversas regiones del
lobulo frontal (rostromedial, polo frontal, dorsolateral y
orbitofrontal), cingulo anterior, insula anterior, hipocampo y
areas subcorticales (estriado ventral y talamo dorsomedial).
A mayor puntuacion CDR, la atrofia se hacia mas extensa en
dichas areas, especialmente en el l6bulo frontal, y se exten-
dia a areas mas posteriores, como la insula posterior y los
lobulos temporal y parietal. Otro estudio realizado sobre
casos de DFT vc con confirmacion patolégica mostré simila-
res resultados®’.

Estudios posteriores sugieren que estas areas afectadas
en estadios tempranos de la enfermedad (frontal-insula-
cingulo anterior) forman parte de un circuito neuronal
estructural y funcionalmente diferenciado, denominado
«Salience network» (SN). El sustrato anatomico de este cir-
cuito neural son las células de von Economo, una poblacion
neuronal Unica, que probablemente tiene un papel funda-
mental en la cognicién social®®%°. En este sentido, en un
estudio con RM cerebral funcional se observo que la grave-
dad clinica de la DFT vc se correlacionaba con el grado de
alteracién del circuito SN derecho®. No obstante, dada la
heterogeneidad patologica de la DFT vc, no esta claro si este
circuito neural esta alterado por igual en todos los subtipos
histopatoldgicos.

Correlacioén entre anatomia y subtipo patoléogico

Mas interesante incluso, resulta el potencial de las técnicas
de neuroimagen para aproximarse a la patologia subyacente
al sindrome.

Los primeros estudios realizados ofrecieron resultados
contradictorios; unos mostraron diferencias entre pacien-
tes con DLFT-tau y DLFT-U®', mientras que otros mostraron
patrones de atrofia muy similares®>. En 2009, Whitwell
et al.”® analizaron mediante morfometria la atrofia corti-
cal regional de una cohorte de 66 pacientes con diagnostico
clinico de DFT vc y observaron que la mitad de los pacientes
presentaba una atrofia predominantemente frontal, mien-
tras que en la otra mitad predominaba la atrofia temporal.
Asi pues, establecieron 4 subtipos anatomicos: frontal domi-
nante, frontotemporal, temporofrontoparietal y temporal
dominante. Los pacientes con patron de atrofia frontal domi-
nante y frontotemporal presentaron predominantemente
afectacion del lobulo frontal (regiones orbitofrontal, mesial
frontal y dorsolateral), en el primero bastante restringida y
en el segundo también temporal, aunque en menor grado.
Los pacientes con patron temporofrontoparietal se carac-
terizaron por atrofia temporoparietal y medial frontal. El
subtipo mas infrecuente fue el temporal dominante, atrofia
restringida a la region inferior y medial del lobulo temporal,
que en todos los casos se asocid a afectacion predominan-
temente derecha y en el 83% a mutaciones del gen MAPT.
Las mutaciones de la PGRN, a diferencia de las anteriores,
no se asociaron en ningln caso al subtipo temporal domi-
nante, lo que indica que el patréon anatdémico podria ser
Gtil para distinguir entre mutaciones de MAPT y PGRN. Los
subtipos predominantemente temporales presentaron peo-
res resultados en los test de lenguaje y memoria, y los de
predominio frontal peores resultados en los de funcion eje-
cutiva, aunque no de forma estadisticamente significativa.
El sintoma conductual mas frecuente en los subtipos con
afectacion frontal fue la apatia (76%), no asi en el subtipo
temporal dominante. En el subgrupo de pacientes en los
que se obtuvo muestra patoldgica, no se encontré una clara
correlacion entre el patron anatomico y el subtipo patolo-
gico, excepto en los pacientes con EMN asociada y patologia
TDP, que presentaron atrofia restringida al lébulo frontal. EL
grupo temporofrontoparietal, ademas de a patologia TDP-
43, se asocio en 3 sujetos a EA o DCB. Segln estos autores,
el subtipo frontotemporal podria ser un estadio evolutivo de
la DFT vc, que se iniciaria como atrofia frontal dominante
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Tabla 2 Relacion entre histopatologia, patron de atrofia y sindrome clinico

Tipo histopatologico Subtipo histopatoldgico

Patron atrofia Sindrome clinico

DLFT-TDP Tipo 1

Tipo 1 por mutacion de PGRN
Tipo 3

Tipo 2

Asociada a mutacion de MAPT
PiD

DCB

PSP

DLFT-tau

DLFT-FUS

Extratemporal difusa asimétrica Variable (DFT vc)

Extratemporal difusa asimétrica Variable
— DFT-EMN
Temporal asimétrica DS
Temporal simétrica DFT vc
Extratemporal difusa asimétrica Variable
Extratemporal difusa simétrica Variable
— SPSP

Extratemporal localizada simétrica DFT vc inicio precoz

Los subtipos DLFT-TDP 1-3 se han clasificado segin el esquema de Mackenzie.

DCB: degeneracion corticobasal; DFT-EMN: demencia frontotemporal asociada a enfermedad de la motoneurona; DFT vc: demencia
frontotemporal variante conductual; DLFT-FUS: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina de fusion en sarcoma; DLFT-
TDP: degeneracion lobar frontotemporal asociada a la proteina fijadora de ADN TAR 43; DLFT-tau: degeneracion lobar frontotemporal
asociada a tau; DS: demencia semantica; FUS: proteina de fusion en sarcoma; MAPT: microtubule associated protein; PGRN: progranulina;
PiD: enfermedad de Pick; PSP: paralisis supranuclear progresiva; SCB: sindrome corticobasal; SPSP: sindrome de paralisis supranuclear

progresiva.
Obtenido a partir de los datos de Rohrer et al.’.

y se extenderia posteriormente a los lobulos temporales.
El patron temporofrontoparietal no se puede explicar de
la misma forma, ya que la atrofia frontal encontrada en el
mismo fue menor que en los de predominio frontal, y la atro-
fia temporal menor que la de las variantes con predominio
temporal®:.

En 2011, Rohrer et al.** presentaron un estudio retrospec-
tivo en el que analizaron datos clinicos, neuropsicoldgicos
y de neuroimagen (mediante volumetria y morfometria
basada en voxeles) de una cohorte de 95 casos con diag-
nostico patologico de DLFT, y trataron de establecer un
correlato clinico y anatoémico para cada uno de los subtipos
histopatoldgicos. Clasificaron los hallazgos anatémicos en 4
patrones basandose en la simetria o asimetria y la localiza-
cion temporal o extratemporal de la atrofia. Observaron que
existian determinados subtipos patoldgicos que se asocia-
ban de forma significativa a determinados sindromes clinicos
y que también existia asociacion entre algunos subtipos y
determinados patrones de atrofia (tabla 2).

Papel de la neuroimagen en el diagnoéstico
diferencial con otras demencias

Habitualmente, suele ser facil distinguir las DFT de la EA
desde un punto de vista clinico. No obstante, existen pacien-
tes con DFT que comienzan con una alteracion marcada de la
memoria episddica y también pacientes con EA con presen-
tacion atipica, por ejemplo: variante de EA con alteracion
del lenguaje (generalmente APP logopénica), variante fron-
tal de la EA (con alteraciones comportamentales/ejecutivas
llamativas), atrofia cortical posterior (que habitualmente
presenta alteracion visuoespacial y/o visuoperceptiva, por
lo que a veces recibe el nombre de «variante visual») o SCB
asociado a EA.

La RM estructural, mediante morfometria basada en
voxeles, se ha mostrado Util para distinguir entre DFT y EA.
En la DFT se observa atrofia de regiones frontales, insulares,
cingulo anterior y estriado frente a atrofia parietal poste-
rior y occipital en la EA”. También es (til el analisis del

grosor cortical regional, mostrando la EA mayor adelgaza-
miento cortical a nivel parietal y precuneal®®.

Otrécnicas de RM (tiles para distinguir la EA de la
DLFT son la secuencia tensor de difusion® (disminu-
cién de la anisotropia fraccional en regiones frontales en
la DLFT), «arterial spin labelling»’®% (hipoperfusion
en regiones parietales y cingulo posterior en la EA frente
a hipoperfusion de lébulos frontales en la DLFT) y técni-
cas combinadas de fluorodeoxiglucosa (FDG)-tomografia por
emision de positrones (PET)/RM'?,

Diversos estudios realizados en variantes atipicas de
la EA han mostrado como, de forma independiente a la
presentacion clinica, la EA se asocia a afectacion del cin-
gulo posterior, precuneus, areas parietales posteriores y
temporales mediales'®"'%2, Existen también estudios que
compararon a pacientes con APP con y sin patologia de EA.
Se observo que aquellos con patologia de EA (generalmente
APP logopénica) presentaban mayor atrofia temporoparietal
y los que tenian patologia DLFT asociaban en la imagen un
afilamiento caracteristico del lobulo temporal'?1%4,

Menos frecuentemente, las DLFT pueden confundirse con
la demencia por cuerpos de Lewy (DCL), fundamentalmente
en aquellos pacientes que presentan ilusiones o alucinacio-
nes visuales'?> % Un estudio reciente de pequefio tamano,
ha sugerido que la escintigrafia con 1'23-MIBG puede ser util
para distinguir ambas entidades, mostrando la DCL una mar-
cada reduccién en la captacién pero no la DLFT'. En otro
estudio de pequeno tamano, la RM no fue util en el diagnos-
tico diferencial'”’.

Neuroimagen funcional: tomografia por
emision de positrones y tomografia
computarizada de emisién de foton unico
cerebral

En los Gltimos afos, existe un uso creciente de las
técnicas de neuroimagen funcional, como la Tc*™-
hexametilpropileneamina oxima tomografia computarizada
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de emisién de foton Unico (SPECT) o la F'8-FDG-PET, en el
diagndstico de la DFT vc. En la DFT vc se observa una hipo-
perfusion/hipometabolismo en regiones frontales, mientras
que la EA muestra una hipoperfusion temporoparietal y
en cingulo posterior'®'%, Tanto la SPECT como la FDG-
PET son mas sensibles que la RM cerebral para detectar
cambios precoces en la DFT vc''?. La FDG-PET es también
muy importante en la deteccion de fenocopias, que mostra-
ran un metabolismo conservado en regiones frontales. Sin
embargo, en pacientes con clara atrofia cerebral en la RM,
la FDG-PET no parece aportar mucho beneficio ahadido.

Existen técnicas con PET que emplean nuevos radioi-
sotopos. Una de ellas emplea un compuesto denominado
compuesto C''-Pittsburgh B, que se une al B-amiloide y ha
mostrado resultados prometedores en el diagndstico dife-
rencial entre EAy DFT'""""?  especialmente en los casos con
alteracion del lenguaje''®> "™, Actualmente, se encuentran
en desarrollo otras técnicas, como la PET de tau, la PET
de PGRN o la PET de FUS, que se perfilan como herramien-
tas diagnosticas prometedoras en un futuro a corto-medio
plazo.

Biomarcadores en plasma y liquido
cefalorraquideo

Los niveles en el liquido cefalorraquideo del polipéptido
de 42 aminoacidos de B-amiloide (A B42), que se encuen-
tran disminuidos, y de tau, que se encuentran elevados, son
marcadores sensibles y especificos para el diagndstico de la
EA'">16 El cociente o la ratio tau: A B42 es un parame-
tro atil para discriminar entre DLFT y EA, siendo menor en
la DLFT"7. En algunos pacientes con DFT-EMN, sin confir-
macion histopatoldgica, se han descrito niveles elevados de
TDP-43 en el liquido cefalorraquideo''®.

Diversos estudios han mostrado que los pacientes con
mutaciones en el gen de la PGRN presentan concentraciones
plasmaticas de PGRN muy bajas®*>'"?, La determinacion de
los niveles séricos de PGRN se ha propuesto como un método
de cribado sensible y especifico en estos pacientes'??.

Se ha indicado también que los niveles plasmaticos de
TDP-43 podrian estar relacionados con la afeccion cerebral
en pacientes con DLFT'2",

Conclusiones

La concepcion de las DLFT desde un punto de vista mole-
cular nos aproxima a un conocimiento mas exacto de la
enfermedad en términos de mecanismos causales y abre las
puertas a nuevas opciones terapéuticas. Actualmente, se
estan desarrollando farmacos ligando-especificos, dirigidos
contra dianas moleculares concretas.

La DFT vc es, de todas las variantes clinicas, la que pre-
senta mayor heterogeneidad y en la que resulta mas dificil
predecir la enfermedad subyacente. Es posible que este sin-
drome sea un concepto demasiado amplio que en realidad
englobe a entidades muy diferentes, por lo que la identi-
ficacion de rasgos clinicos diferenciales y la definicion de
«subtipos clinicos» podria mejorar la correlacion clinicopa-
tologica. En cualquier caso, como complemento a la clinica,

es necesario desarrollar herramientas que permitan reali-
zar un diagnostico patologico y molecular de la enfermedad
in vivo.

La neuroimagen estructural y funcional, los biomarcado-
res analiticos y la genética se perfilan como herramientas
Utiles para establecer el diagnostico, realizar el diagnostico
diferencial con otras entidades y predecir la enfermedad
subyacente. De entre todos los biomarcadores mencionados,
cabe destacar la importancia de la neuroimagen funcional
por ser un instrumento mas sensible que la neuroima-
gen estructural en fases tempranas y por el potencial de
las técnicas con radiotrazadores especificos (''C-Pittsburgh
B, tau, PGRN, FUS), que se perfilan como un instru-
mento con resultados prometedores en un futuro a corto
plazo.
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